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RESUMEN.

Antecedentes. La aloinmunizacién es una complicacién a largo plazo de la
transfusion de hemocomponentes, producto de la respuesta inmune adaptativa [1].
Cada una de las poblaciones linfocitarias tiene una funcién especifica en el
desarrollo de esta respuesta y la generacion de anticuerpos [9]. No todos los
pacientes transfundidos desarrollan aloanticuerpos considerando que ademas de
la exposicion repetida, se requieren otros factores para su desarrollo [16]. Aunque
ha sido poco estudiado se ha reportado en la literatura que pudiera existir una

influencia de las diferentes subpoblaciones linfocitarias [24].

Material y Método. Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, analitico,
transversal, comparativo y abierto de pacientes multitransfundidos con patologias
hematolégicas del HE CMNR mayores de 16 afios. Se midieron las
subpoblaciones linfocitarias CD19, Treg, CD4, CD3 y CD8. Para el andlisis
estadistico se utilizaron las pruebas de Kruskal-Wallis, Dunn y Spearman.

Resultados. Se incluyeron 65 pacientes, 36 aloinmunizados y 29 no
aloinmunizados, la mediana de infusiones eritrocitarias fue de 6 vs 3
respectivamente. La correlacion entre el nimero de infusiones y cada una de las
subpoblaciones linfocitarias fue inversa, con una p<0.05 para los linfocitos CD8reg

y CD4 en pacientes no aloinmunizados.

Conclusiones. Al correlacionar la cantidad de infusiones eritrocitarias con las
subpoblaciones linfocitarias CD19, CD4, CD3, CD8 y Treg no se encontré una
significancia estadistica entre los tres grupos. ElI numero de infusiones
eritrocitarias no afecta los linfocitos, y estos no son el factor decisivo en la

aloinmunizacion.

Palabras clave: aloinmunizacion, subpoblaciones linfocitarias, aloanticuerpos,

multitransfundidos.



ABSTRACT.

Introduction. Alloimmunization is a long-term complication of the transfusion of
blood components, a product of the adaptive immune response [1]. Each of the
lymphocyte populations has a specific function in the development of this response
and the generation of antibodies [9]. Not all transfused patients develop
alloantibodies considering that in addition to repeated exposure, other factors are
required for their development [16]. Although it has been little studied, it has been
reported in the literature that there may be an influence of the different lymphocyte

subpopulations [24].

Material and method. An observational, prospective, analytical, cross-sectional,
comparative and open study of multitransfused patients older than 16 years with
hematological pathologies in the HE CMNR was performed. The lymphocyte
subpopulations CD19, Treg, CD4, CD3 and CD8 were measured. For the statistical

analysis the Kruskal-Wallis, Dunn and Spearman tests were used.

Results. We included 65 patients, 36 alloimmunized and 29 non-alloimmunized,
the median of erythrocyte infusions was 6 vs 3 respectively. The correlation
between the number of infusions and each of the lymphocyte subpopulations was
inverse, with p <0.05 for CD8reg and CD4 lymphocytes in non-alloimmunized

patients.

Conclusions. When correlating the number of erythrocyte infusions with the
lymphocyte subpopulations CD19, CD4, CD3, CD8 and Treg, no statistical
significance was found among the three groups. The number of erythrocyte
infusions does not affect lymphocytes, and these are not the decisive factor in

alloimmunization.

Key words: alloimmunization, lymphocyte subpopulations, alloantibodies,

multitransfused.



ANTECEDENTES

La aloinmunizacion es una de las mayores complicaciones a largo plazo de la
transfusion de hemoderivados. Especificamente la aloinmunizacion contra
antigenos eritrocitarios distintos del ABO afecta entre el 8 y 12% de los receptores,
sin embargo esta incidencia aumenta de forma importante en los pacientes multi
transfundidos y con patologias dependientes de transfusion, situacion que es
especialmente frecuente en pacientes hematoldgicos, ya sea por la fisiopatologia
propia de la enfermedad o por el uso de terapias mielosupresoras, entre ellos por
ejemplo en los pacientes con leucemias, linfomas, anemia de células falciformes,
talasemias, anemia aplasica, sindromes mielodisplasicos y otras anemias
cronicas[1]. La incidencia en estos grupos de pacientes se ha reportado en un

rango muy amplio dependiendo de la zona, desde un 8 hasta un 76%. [2]

La aloinmunizacion consiste en la induccién de la inmunidad en respuesta a un
antigeno expresado en células y tejidos de un individuo genéticamente diferente
de la misma especie. En este caso los antigenos eritrocitarios pueden ser
inmunogénicos en individuos que no presentan el mismo antigeno en sus propios
eritrocitos. [4]

Esta exposicion resulta en una activacion de la respuesta inmune con la respectiva
producciéon de anticuerpos que puede llegar a causar una reaccion hemolitica
grave. [15]

Rutinariamente las transfusiones de concentrados eritrocitarios se realizan
Gnicamente con la determinacion del fenotipo ABO y RhD del receptor, sin
embargo existen otros antigenos que también estan frecuentemente involucrados
en la aloinmunizacion aparte de los antigenos ABO, los mas frecuentes y
clinicamente importantes son los sistemas Rhesus, Kell, Kidd, Duffy y Lewis; pero
existe un total de 35 sistemas con 339 antigenos que potencialmente pueden
inducir la formacion de anticuerpos en los receptores. [14]

La generacion de estos anticuerpos puede ocasionar hemolisis clinicamente
significativa que incluso pudiera desencadenar falla organica multiple, alteraciones

electroliticas, coagulopatia y en algunos casos la muerte. [8] Ademas de estas
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reacciones transfusionales, una repercusion importante es la dificultad posterior
para encontrar concentrados eritrocitarios compatibles, una disminuciéon en la
supervivencia media de los eritrocitos y por lo tanto aumento en los requerimientos
transfusionales, que a su vez aumenta mas la exposicidbn a los antigenos no
propios, convirtiéendose en un ciclo. [10]

Los antigenos de grupo sanguineo son moléculas de superficie con estructura
variadas. Pueden ser proteinas, polisacéridos, glicoproteinas, glucolipidos y
lipoproteinas. [7]

La respuesta inmune adaptativa reacciona a los antigenos no propios. El primer
paso en el establecimiento de esta respuesta es por lo tanto, el reconocimiento de
los fragmentos peptidicos presentados por las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il en las células presentadoras de antigenos. [9]
Cuando un antigeno no propio es detectado por el sistema inmune, ocurren por lo
menos dos eventos simultaneos. Primero las células presentadoras de antigenos
estan constantemente censando el microambiente a través de la fagocitosis y son
capaces de influenciar tanto la especificidad como la magnitud de la respuesta
inmune (12). Una vez que un antigeno es fagocitado por una CPA las proteinas se
escinden en péptidos que se insertan en los sitios de unién de las moléculas del
complejo mayor de Histocompatibilidad de clase Il y son presentados en la
superficie de la célula. Segundo, las células B reconocen el antigeno a través del
Receptor de Células B (BCR) el cual es una inmunoglobulina unida a la membrana
y puede entonces convertirse en una célula plasmética secretora de anticuerpos
[13].

Los linfocitos B procesan el antigeno y lo presentan a su vez como péptidos dentro
de las moléculas del MHC Il [12].

Las células T CD4+ poseen también un receptor recombinante (TCR) que sufre
diversos re arreglos génicos resultando en multiples TCRs con una especificidad
diferente para cada célula T naive [19]. EI TCR en las células CD4+ reconoce
complejos de péptidos presentados en las moléculas del MHCII, lo cual
desencadena una cascada de sefalizacibn conocida como sefial 1 y que es

necesaria para la completa diferenciacion de las células T en células T



cooperadoras, sin embargo esta sefial no es suficiente para activar los linfocitos T
CD4 si no que requiere una serie adicional de sefales activadas por el
acoplamiento de otros pares de ligandos y receptores expresados en las CPA y
los propios linfocitos T, llamadas en conjunto sefal 2. Esta sefial 2 acaba por
diferenciar al linfocitos en una célula cooperadora capaz de ayudar a las células B
o de iniciar sefales en las células T para diferenciarse en células de fenotipo no
cooperadores, tales como las células Treg, las células T anérgicas, o incluso
llevarlas a la apoptosis. Ademas las citosinas y otros factores reguladores pueden
también participar en la activacién y diferenciacion de los linfocitos T, esta es la
llamada sefial 3 [23]. En ocasiones la presencia de estados inflamatorios
agregados en el receptor al momento de la transfusién puede influir en una mayor
activacion de la respuesta inmune y por tanto mayor susceptibilidad al desarrollo
de anticuerpos. [3]

Se ha visto que la aloinmunizacién es mas comun en algunas situaciones clinicas
especificas y en algunas poblaciones de pacientes. Existen individuos que a pesar
de las repetidas exposiciones a los antigenos de grupo sanguineo no propios, no
desarrollan aloanticuerpos, a los cuales se les denomina No respondedores, en
contraste con los que si los desarrollan que son llamados respondedores [17].

Esto ha llevado a pensar que la simple exposicion repetida a los antigenos no es
suficiente para determinar la aloinmunizacién, y que en cambio deben existir
diferencias inmunolégicas entre cada paciente que determinara si se comportan
como respondedores o como No respondedores [16].

En modelos murinos, los linfocitos T juegan un papel muy importante en el
desarrollo de la aloinmunizacion. Entre estos, los linfocitos T CD4 son los que
mayormente contribuyen. Los linfocitos T pueden diferenciarse en subpoblaciones
especializadas, tales como Thl, Th2, Thl7, Th9, Th22 y T reguladoras, que
expresaran diferentes patrones de citosinas para una respuesta inmunoldgica
especifica [24].

En un estudio en ratones, Jin Yu y cols. Comprobaron que las células T
reguladoras (CD4+CD25+) son indispensables en la regulacién de la respuesta

aloinmune al exponer a antigenos eritrocitarios no propios a ratones manipulados



genéticamente para ser deficientes en esta subpoblacion linfocitaria y controles
con Treg normales, encontraron que los ratones que presentaban Treg normales
presentaban una menor generacion de anticuerpos que se mantenia incluso por 5
semanas después de la exposicion. Esta inmunoregulacion se lleva a cabo a
través de efectos mediados por citosinas que pueden incluir IL-10 y TGF-B. El
contacto con las células presentadoras de antigenos establecerd la pauta para
que las células Treg alteren directa o indirectamente la activacion y diferenciacion
de células T patogénicas. Por lo que al parecer tanto el tipo de células
presentadoras de antigenos como la inmunogenicidad del antigeno son los
mayores determinantes del fenotipo de expresién de citosinas en las células T

reguladoras [2].

Se trata de un tema poco estudiado en general, algunas de las mayores
investigaciones se han realizado en pacientes con hemoglobinopatias.

En un estudio de Benoit Vingert et al., en pacientes con anemia de células
falciformes multitransfundidos se encontré un aumento de las concentraciones de
[I-10 en los pacientes no aloinmunizados, mientras que IFN gamma se encontro
Unicamente presente en pacientes aloinmunizados [1]. Lo cual representa que
efectivamente debe existir una polarizacién de las subpoblaciones de linfocitos T

gue determina la generacion o no de anticuerpos.

Se ha visto también que algunas subpoblaciones de linfocitos B (CD19+, CD24+,
CD27+, CD86+) que han sido llamados linfocitos B reguladores, son capaces por
ejemplo de suprimir la proliferacién de los linfocitos T CD4+ [6]. La IL-10 producida
por los linfocitos B activados puede inhibir a la IL-6 e IL-12 producida por células
dendriticas y por lo tanto disminuir la respuesta Thl y Thl7 evitando asi el
desarrollo de aloinmunizacion [5].

Se encontr6 también en este estudio que el porcentaje de células T CD4+ es
menor en pacientes no aloinmunizados que en pacientes aloinmunizados (32.7 +/-

7.0% vs 24 +/-9.9%). Dentro de la subpoblacion de linfocitos CD4+, ademas se vio



qgue la expresion de CD40 tiende a ser mas alta en los pacientes aloinmunizados
que en los no aloinmunizados (0.1 vs 0.2% respectivamente) [1].

En este estudio fue también evaluado el porcentaje de células T CD8 (definido
como linfocitos CD3+, CD4-), encontrandose que en este caso, a diferencia de los
CD4, el porcentaje de CD8 del total de linfocitos se encuentra en proporcion igual
entre los pacientes con y sin desarrollo de anticuerpos [1].

Dada esta importancia que se ha visto de las células T en la inmunomodulacion,
especialmente en las enfermedades con produccion de anticuerpos, es posible
que los linfocitos T puedan desarrollar fenotipos diferentes, con funciones
diferentes dependiendo si se trata de un paciente respondedor o de un no
respondedor en cuanto a la generacion de anticuerpos antieritrocitarios [24].



MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio observacional, prospectivo, analitico, transversal,
comparativo y abierto en pacientes mayores de 16 afios con cualquier patologia
hematolégica y antecedente de transfusiones multiples de concentrados
eritrocitarios que fueron atendidos en el laboratorio de hematologia especial del
Hospital de Especialidades del Centro médico nacional La Raza del 15 de Enero al
15 de Febrero 2018.

El objetivo del estudio fue analizar la correlacion entre el nimero de infusiones
eritrocitarias con la cantidad de linfocitos B y Treg en pacientes hematoldgicos con
aloanticuerpos. Ademas se cuantifico las subpoblaciones linfocitarias en pacientes
hematoldgicos aloinmunizados y no aloinmunizados pareados por edad, género y
patologia y se compararon con controles sanos del Banco central de sangre.
Seleccién de pacientes. Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con
sindrome mielodisplésico, leucemia mieloide crénica, leucemias agudas, mieloma
multiple y purpuras que fueron atendidos en el laboratorio de Hematologia
Especial del CMN La Raza. Se excluyeron pacientes menores de 16 afios, con
expediente incompleto. Pacientes que no han sido transfundidos, o cuyo
diagndstico no es una patologia hematolégica. Se eliminaron los pacientes cuyas
muestras fueron insuficientes para las determinaciones necesarias.

Recoleccién de datos. Se recabaron los expedientes de los pacientes del
departamento de Hematologia del HE CMNR. Posteriormente, se tomaron
aquellos que tuvieran antecedente de multiples transfusiones de concentrados
eritrocitarios, se selecciond aquellos que tuvieran aloanticuerpos positivos y se
buscaron pacientes sin aloanticuerpos pareados por edad, género y patologia. Se
compararon con controles sanos del banco central de sangre pareados por edad y
género. Finalmente, se organizaron los resultados en la hoja de recoleccion de

datos.
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Analisis estadistico. Se realizd un analisis de la informacion utilizando medidas
de tendencia central y dispersion. Se evalu6 la correlacion entre el numero de
infusiones eritrocitarias y cada una de las subpoblaciones linfocitarias con la
prueba de Spearman. La comparacion entre las subpoblaciones linfocitarias en los
diferentes grupos se realiz6 mediante la prueba de Kruskal-Wallis. Para el andlisis
estadistico de los resultados se utilizé el programa SPSS version 21 considerando
una p<0.05 como significativo.
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RESULTADOS.

DISTRIBUCION POR GENERO

= MUJERES m HOMBRES

22

ALOAC- ALOAC+

En cuanto a la
distribucion por
género, hubo un
predominio del
género femenino
tanto en el grupo de

pacientes
aloinmunizados como
en el grupo de

pacientes no

aloinmunizados, teniendo un total de 21 mujeres y 8 hombres en el grupo sin

aloanticuerpos y un total de 22 mujeres y 14 hombres en el grupo sin

aloanticuerpos.

En el grupo de pacientes con
aloanticuerpos la mediana de edad fue de
55 afios, mientras que en los no
aloinmunizados fue de 54, con respecto al
ndmero de concentrados eritrocitarios
transfundidos en el grupo de aloinmunizados
la mediana fue de 6 mientras que en el de

no aloinmunizados fue de 3.

55.5

55

54.5

54

53.5

EDAD

W EDAD

ALOAC+ ALOAC-

12




MEDIANA DE
TRANSFUSIONES
ALOAC- 3
ALOACH 6

Se realiz6 la determinacién de linfocitos por micro litro en pacientes con
enfermedades hematoldgicas que presentaron aloanticuerpos posteriores a
transfusion vs los que no los tuvieron y se compararon con controles sanos. Se
encontr6 que en el grupo con aloanticuerpos positivos la mediana fue de
1580/micro litro mientras que en el grupo que sin aloanticuerpos fue de 1385/
micro litro. En los donadores sanos la mediana fue de 2200/micro litro. Se aplico la
prueba estadistica de Kruskal-Wallis encontrandose un valor de H = 21.849 con 2
grados de libertad. La diferencia en las medianas entre los tres grupos fueron
mayores a lo esperado con una diferencia estadisticamente significativa con una
p<0.001.

LC/MCL

2500

2000

1500

1000 " LC/MCL

500

SANO ALOAC+ ALOAC-
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Se midieron los niveles de linfocitos CD3 por micro litro entre los tres grupos
encontrdndose una mediana de 1348.83 CD3/micro litro en el grupo de los sanos,
927.5 CD3/micro litro en los pacientes que no desarrollaron aloanticuerpos y de

857.65 CD3/micro litro en los pacientes que si desarrollaron aloanticuerpos.

Al realizar la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis se reportd una p menor a

0.001 con lo cual encontramos diferencia estadisticamente significativa.

Al realizar la comparacion entre los donadores sanos con los pacientes que
desarrollaron aloanticuerpos la diferencia entre los linfocitos CD3 fue
estadisticamente significativa, al igual que la diferencia entre los donadores sanos
y los pacientes que no desarrollaron los aloanticuerpos, sin embargo al hacer la
comparacion entre los dos grupos de pacientes los inmunizados y los no
inmunizados nos encontramos que la diferencia no es estadisticamente
significativa, lo cual sugiere que la subpoblaciéon de linfocitos CD3 no juega un
papel importante en el desarrollo de aloanticuerpos eritrocitarios.

Se analiz6 también

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS

SANO ALOAC+ ALOAC-

los linfocitos CD8 en

los cuales se

1348.83

encontrd una
mediana de 444.135

en el grupo de

927.5
857.65
786.495

416.5
444.135
413.95

donadores sanos, de

345.5
361.2
206.87

361.2 en el grupo de

95.6

pacientes No

CD3 CDh4 CD8 CD19 . .
aloinmunizados, y de
413.95 en el grupo de paciente aloinmunizados, con una p calculada por Kruskal-
Wallis de 0.189 la cual no es estadisticamente significativa, indicandonos que la
poblacion CD8 no se altera en los pacientes hematoldgicos ni esta implicada en el

desarrollo de aloanticuerpos.
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En el analisis de los linfocitos B CD19+ se encontr6 una mediana de 206.87 para
el grupo de donadores sanos, de 79.8 para el grupo de pacientes con
aloanticuerpos, y de 95.6 para el grupo de pacientes sin aloanticuerpos, aplicando
el método de Kruskal Wallis se encuentra un valor de H de 24.445 con 2 grados de
libertad, con una p menor de 0.001 que es estadisticamente significativa. Al
comparar los grupos con método de Dunn se encuentra una diferencia significativa
entre los donadores sanos y los pacientes con aloanticuerpos positivos y entre los
donadores sanos y los pacientes sin aloanticuerpos, pero no entre los pacientes
con aloanticuerpos positivos y los pacientes con aloanticuerpos negativos, por lo
que al igual que los linfocitos CD3 no representarian un papel significativo en el
desarrollo de aloanticuerpos.

Con respecto a los CD4 en el grupo de controles sanos se encontré una mediana
de 786.495 CD4/micro litro, en el grupo de pacientes sin aloanticuerpos la
mediana fue de 416.5 CD4/micro litro, y en el de pacientes con aloanticuerpos de
345.5 CD4/micro litro, con una p menor a 0.001, encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa. Y en la comparacion entre grupos se encuentra
gue tanto entre los donadores sanos y los pacientes con aloanticuerpos, entre los
donadores sanos y los pacientes sin aloanticuerpos, como entre los pacientes con
y sin aloanticuerpos la diferencia es estadisticamente significativa por el método
de Dunn, lo cual puede implicar que los linfocitos CD4 si tienen una influencia en

el desarrollo o no de aloanticuerpos en pacientes transfundidos.

Se analiz6 también la subpoblacién de linfocitos T CD4+ reguladores en los que
se encontré una mediana de 6.905 en personas sanas, de 196.2 en pacientes no
inmunizados y de 169.05 en pacientes inmunizados, con una p<0.001 que se
considera estadisticamente significativa. Sin embargo al comparar entre grupos
hay significancia entre los donadores sanos y los pacientes aloinmunizados, entre
los donadores sanos y los pacientes no aloinmunizados, pero no entre los
pacientes inmunizados y no inmunizados. Por lo que aunque representarian un
punto importante en la patologia hematoldgica en general, no influye como tal en

la capacidad de desarrollar o no aloanticuerpos pos transfusion.
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En cuanto a los
linfocitos CD8

reguladores se

SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS

W CD4REG CD8REG

encontrd una
mediana de 12.609
para los donadores
sanos, de 212.400
para los pacientes
sin aloanticuerpos y
de 151.95 para los

pacientes con

SANO ALOAC+ ALOAC

aloanticuerpos, con una valor para H de 40.837 con 2 grados de libertad, que nos
dan una p estadisticamente significativa menor a 0.001. Al analizar la diferencia
entre el grupo de donadores sanos y los pacientes no inmunizados y los
donadores sanos y los pacientes si inmunizados se encuentra una diferencia
significativa, pero es la diferencia entre los pacientes inmunizados y no

inmunizados la diferencia no es significativa.

Se realizé analisis de la correlacién entre la cantidad de concentrados eritrocitarios
y cada una de las subpoblaciones linfocitarias en estudio por el meéetodo de
Spearman, en la cual observamos que en el caso de los pacientes que no
desarrollaron aloanticuerpos la p es mayor de 0.05 para los CD4reg, CD3, CD8 y
CD19; y menor para los CD8 reg y CD4. Y en el caso de los que si desarrollaron
aloanticuerpos es Mayor para la cuenta total de linfocitos y las subpoblaciones
CD4reg, CD8reg, CD19, CD8, CD4, CD3. Por lo que la Unica correlacion
estadisticamente significativa es la de los CD8reg y CD4 en los pacientes sin

presencia de aloanticuerpos.
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DISCUSION

La aloinmunizacion es un proceso inmunoldgico que resulta de la exposicion a
antigenos no propios [1]; que para el caso de los antigenos eritrocitarios se da
mayoritariamente a través de las transfusiones sanguineas mudltiples, las cuales
son altamente frecuentes en los pacientes hematolégicos ya sea por la naturaleza
de la patologia o por las complicaciones de los tratamientos [3]. Es conocido que a
mayor numero de infusiones eritrocitarias aumenta la probabilidad de que los
pacientes desarrollen aloanticuerpos [7], sin embargo se ha visto que no todos los
pacientes expuestos a multiples transfusiones los presentan, lo cual nos lleva a
pensar que deben existir otros mecanismos aparte de la simple exposicion que
influyen en la respuesta inmune de cada individuo [17]. Los factores que marcan
esta diferencia no han sido aun determinados con certeza. Existen en la literatura
diferentes estudios, principalmente en pacientes con hemoglobinopatias, en los
gue se ha sugerido que la cuenta de linfocitos en general y de las diferentes
subpoblaciones en particular, podrian desempefiar un papel primordial en el
desarrollo o no de la aloinmunizacion [9].

Dada la repercusion clinica de la aloinmunizacion en los pacientes hematolégicos
principalmente por las potenciales reacciones transfusionales hemoliticas que
puede presentar un paciente que ya esta inmunizado, asi como por la dificultad en
encontrar concentrados eritrocitarios compatibles para estos, es de vital
importancia conocer a fondo el mecanismo exacto y los factores involucrados en el
hecho de que un paciente sea o no respondedor, ya que en un futuro esto nos
podria permitir desarrollar estrategias para evitar y solucionar esta complicacién.
Este trabajo se realiz6 con la intencion de determinar si en nuestra poblacién de
pacientes hematolégicos multitransfundidos, efectivamente habia una diferencia
en cuanto a las diferentes subpoblaciones linfocitarias que correlacionara con el
namero de infusiones eritrocitarias recibidas por cada paciente, y con la presencia
0 no de aloanticuerpos.

Se inicio el presente estudio proponiendo la hipétesis de que a mayor niumero de
infusiones eritrocitarias mayor era la cantidad de linfocitos B y Treg en pacientes

hematolégicos con presencia de aloanticuerpos.
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Al analizar los resultados encontramos que entre los pacientes hematoldgicos de
nuestro centro encontramos que la mediana de infusiones eritrocitarias en los
pacientes con aloanticuerpos positivos fue de 6, mientras que en los pacientes con
aloanticuerpos negativos fue de 3, lo cual concuerda con lo ya conocido en la
literatura de que una mayor cantidad de infusiones condiciona una mayor
aloinmunizacion.

Los grupos analizados fueron homogéneos en cuanto a la edad, pero en cuanto al
sexo, en ambos predomino el femenino. De los pacientes aloinmunizados, en 11
pacientes no se determiné la especificidad del aloanticuerpo por razones técnicas.
De los que si se conoce la especificidad, el antigeno mas frecuentemente
involucrado fue el antigeno e, seguido del Diego A, y en compartiendo el tercer
lugar en frecuencia el S, Hiy K1.

En el andlisis estadistico de las subpoblaciones linfocitarias encontramos que en
general si existe una diferencia significativa entre la cantidad de linfocitos totales,
de linfocitos CD3, CD8, CD4, Treg y CD19 entre los donadores sanos y los
pacientes en general, con y sin aloanticuerpos, pero esta diferencia no tiene
significancia al hacer la comparacién entre los pacientes con aloanticuerpos
positivos y los pacientes con aloanticuerpos negativos, lo cual nos sugiere que las
diferentes subpoblaciones linfocitarias, aunque si tienen un papel importante en la
patologia hematoldégica en general, no correlaciona con la presencia de
aloanticuerpos, y por lo tanto no son el factor decisivo en la aloinmunizacién.

Se encontrdé también que el numero de infusiones eritrocitarias correlaciona de
forma inversa con cada una de las subpoblaciones linfocitarias analizadas, sin
embargo esta correlacion solo tuvo significancia estadistica en las poblaciones de
CD8reg y CD4 con los pacientes sin aloanticuerpos, lo cual aunque descarta
nuestra hipoétesis inicial, nos podria indicar que el descenso inverso al numero de
infusiones eritrocitarias de estas dos subpoblaciones si podrian tener un efecto

protector en la aloinmunizacién contra antigenos eritrocitarios.
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CONCLUSION.

En la comparacién de la cifra absoluta de linfocitos CD3, CD4, CD8, CD8reg,
CD4reg, CD19 entre donadores sanos, pacientes con aloanticuerpos y pacientes
sin aloanticuerpos la diferencia no es significativa entre aloinmunizados y no
aloinmunizados, Unicamente entre sanos y pacientes en general. Asi mismo al
comparar el numero de infusiones eritrocitarias con las subpoblaciones de
linfocitos CD3, CD4, CD8, CD8reg, CD4reg, CD19 la correlacion es inversa, por lo
que a mayor numero de infusiones menor sera la cantidad de cada una de las
poblaciones, sin embargo esta correlacién solo es estadisticamente significativa
para las subpoblaciones de CD8reg y CD4 en los pacientes sin aloanticuerpos.
Con lo cual se rechaza la hipotesis, concluyendo que el numero de infusiones
eritrocitarias no afecta los linfocitos, y estos no son el factor decisivo en la
aloinmunizacion. Se requiere de mas estudios para poder identificar si
efectivamente pudiera existir en los pacientes no respondedores una disminucién

protectora de los linfocitos CD8reg y CDA4.
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